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(57) Abstract 

Methylpiperazinoazepine derivatives of general formula (I), wherein X, R ls Rj, N x and N 2 have various meanings, 
pharmaceutical ly acceptable salts thereof, and their preparation and use, are described. 

(57) Abrege 

Derives de methylpiperazinoazepine repondant a la formule generaie (I) dans iaquelle les symboles X, R h R 2 , et N 2 
ont differentes significations et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, leur preparation et leur utilisation. 
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"Derives de methylpiperazinoazepine, 
leur preparation et leur utilisation" . 

La presente invention est relative a de nouveaux 
derives de methylpiperazinoazepine et a leurs sels non toxiques, 
ainsi qu'a la preparation de ces nouveaux composes et a leur utili- 
sation therapeutique. 

Les nouvelles methylpiperazinoazepines de l'invention 

sont representees par la fbrmuie generate (I) : 

CH, 
i 3 
N 



(I) 




dans laqueJle : 

X represente un atome d'oxygene, de soufre ou de selenium ou un 

O O 



groupe NH ou NR^, ou represente un groupe -C 



H 



30 



ou alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, ramifie ou non; 
R I represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un 

groupe alkyle de 1 a k atomes de carbone, ramifie ou non? 
R2 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un 

groupe alkyle de 1 a » atomes de carbone, ramifie ou non; et 
Nj represente un noyau benzenique et un noyau pyridinique ou 
. inversement, a la condition que, lorsque R^ et R 2 represontent 

de I'hydrogene et X represente du soufre, de Toxygene ou un 

groupe NH, Nj soit pyridinique et N 2 benzenique, 1'azote pyridini- 
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que ne pouvant pas etre en position d', et et N 2 peuvent 
en outre etre tous deux benzeniques iorsque X represente un 
atome de selenium. 

Un certain nombre de derives de methyipiperazino- 
5 azepine de ce type ont deja ete rapportes dans la litterature. On 
se referera, a cet egard, en particuiier aux articles de Dupont et 
coll., Acta cryst., C«, 716-718, 1987 pour le derive oxygene, Hoffmann 
et coll., brevet des Etats-Unis d'Amerique n° <*.163.785, 1979 pour 
le compose soufre et Chakrabarti et coll., Journal of Medicinal 
10 Chemistry, vol- 32, n° 10, 2375-2381, 1989 pour le derive azote. 
Toutefois, contrairement aux derives de la presente invention, aucune 
methylpiperazinoazepine de ce type decrite jusqu'a present n'a presente 
d'activite pharmacologique interessante. 

Ainsi qu'on l'a deja precise precedemment, les 
15 derives de methylpiperazinoazepine de la presente invention sont 
representes par la formule generale (I). On entend, dans la formule 
generale precitee, par groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, 
ramifie ou non, les groupes methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, 
n-butyle, isobutyle et tert-butyle. Le terme halogene couvre, quant 
20 a lui, le chlore, le fluor, i ! iode et le brome. 

Des classes preferees de composes suivant la formule 
(I) sont, notamment, celle dans laqueile Rj represente un atome 
d'hydrogene, un atome de chlore, un atome de fluor ou un groupe 
methyle et celle dans laqueile R 2 represente un atome d ! hydrogene 
25 ou un atome de chlore. Une classe particuiierement preferee de 
ces composes est celle dans laqueile represente de Thydrogene, 
du chlore, du fluor ou du methyle et, simultanement, R 2 represente 
de Thydrogene ou du chlore. 

Les derives suivant la formule (I) qui peuvent se 
30 presenter sous la forme de sels non toxiques, sont en particuiier 
des sels d'acides inorganiques, tels que chlorhydrates, bromhydrates, 
phosphates, sulfates, ou d'acides organiques, comme les acetates, 
les citrates, les maleates, les fumarates et les methanesulfonates. 

Des exemples de derives suivant T invention sont : 
35 1 l-(^-methylpiperazin-l-yl)-5H-pyrtdo(*,3-b)benzo-I,5-diazepine; 
6-(*-methylpiperazin-l-yl)pyrido(2,3-b)benzo-l^-thiazepine; 
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fumarate de 8-chloro-6-(*-methylpipera2in-l-yl)pyrido(2,3-b)benzo- 
M-thiazepine; 

maleate de 5-(^-methylpiperazin-l -yl)pyrido(2,3-b)benzo-i ,5-oxazepine; 
fumarate de 8-chioro-5-(^-methylpiperazin-l-yl)pyrido(2;3-b)benzo- 
5 1 ,5-oxazepine; 

fumarate de 5-(4-m<hhylpiperazin-l-yl)-8-methyl pyrido-(2,3-b)benzo- 
1,5-oxazepine; 

fumarate de 6-(^-methylpiperazin-l-yi)pyrido(2,3-b)benzo-l,^-oxazepine; 
fumarate de 8-chloro-6-(^f-methyJpiperazin-l-yl)pyrido(2,3-b)benzo- 
10 M-oxazepine; 

6-(«-methylpiperazin-l-yl)-llH.pyrido(2,3-b)benzo-l,^-diazepine; 

8- chloro-6-(4-m^hylpiperaz^^ 
6-(4-methyIpiperazin-l-yi)^ 

9- chloro-6-(4-methylpipe^^ 

15 8-fluoro-6-(4-m<hhylpipe>azin^ 
5-formyi-lM4-methylpip<^ 

1 l-formyl.5^-methylpiperazin-l-yl)-llH-pyrido(2,3-b)benzo-l,5- 
diazepine? 

1 l-trifluoromethylcarbonyl-5-(^-methylpiperazin-l-yl)-l lH-pyrido(2,3-b)- 
20 benzo-l,5-diazepine; 

1 l-formyl-6-(4-methylpiperazin-l-yl)-l lH-pyrido(2,3-b)benzo-l ,4- 
diazepine; 

10- (^-methylpiperazin-l-yl)pyrido(^,3-b)benzo-l,^-thiazepine; 

5- (4-methyipiperazin-l -yl)dibenzo(b,f )1 ,4-selenazepine; 
25 6-(*-m<hhylpiperazin-l-yl)d^ 

6- (4-methylpiperazin-l-yl)-ll-methyl-llH-pyrido(2,3-b)benzo-l,^- 
diazepine. 

Les nouveaux composes suivant Tinvention peuvent 
etre prepares selon ie procede general faisant 1'objet de la presente 
30 invention a partir d'azepinones connues ou aisement synthetisees 
repondant a la formule (II) : 



O 



35 




(ID 
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dans laquelle X, et R 2 sont tels que definis ci -dessus et et 

N 2 representent chacun un noyau benzenique ou pyridinique. 

A cet egard, on donne ci-apres un certain nombre 

d'azepinones deja decrites dans la litterature : 
5 5,ll-dihydro-6H-pyrido(2,3-b)benzo"-l,4-dia2epine-6-one; 

6,ll-dihydro-5H-pyrido(2,3-b)benzo-l,5-diazepine-5-one; 

5, 1 0-dihydro- 1 1 H-pyrido(^,3-b)benzo- 1 ,5-diazepine- 1 1 -one; 

5,lNdihydro-Ii-methyI-6H-pyrido(2,3-b)benzo-l > 4-diazepLne-6-one; 

5H,6H-pyrido(2,3-b)benzo-i,5-oxazepine-5-one; 
10 5H,6H-pyrido(2,3-b)benzo-l,4^>xazepine-6-one; 

5,1 l-dihydro-8-methyl-6H-pyrido(2,3-b)benzo-l^-diazepine-6-one; 

9-chloro-5,i l-dihydro-6H-pyrido(2,3-b)benzo-l,^-diazepine-6-one; 

10H,1 lH-dibenzo(b,f )1 ,4-selenazepine-l 1-one. 

Cette derniere azepinone, a savoir ia 10H,liH- 
15 dibenzo(b,f)l,*-selenazepine-l 1-one pourrait egalement etre preparee 

au depart de dibromo-2,2'-benzanilide. Pour ce faire, on introduit 

dans un ballon par exemple 150 ml de dimethylformamide sec, 0,015 

mole de selenium, 0,050 mole de sodium. On porte ie melange a 

100°C, sous agitation pendant 4 heures. Lorsque le tout est dissous, 
20 on ajoute 0,025 mole de dibromo-2,2 r -benzanilide et on laisse sous 

agitation pendant 20 heures a 100-1 10°C. La solution est versee 

sur un melange d'acide chlorhydrique et de glace. Le precipite est 

filtre. Le produit obtenu est traite par de Paicool bouiilant et filtre. 

Le derive est recristallise dans un melange de dimethylformamide 
25 et d'eau. Point de fusion de 275°C. 

On trouvera ci-apres la synthese d f un certain nombre 

d'azepinones originales non encore decrites dans la litterature. 

Preparation 1 

8-chloro^5H,6H-pyrido(2,3-b)benzo-l,5-oxazepine-5-one (formule II : 
30 X = O f Rj = CI en position b, R 2 = H, pyridine avec N en position 
d 1 , N 2 = benzene) 

Une solution de chlorure de 1'acide 2-chloro-pyridine- 
3-carboxylique (0,1 mole) est versee petit a petit sur une solution 
de 2-amino-4-chIoro-phenol (0,2 mole) dans le tetrahydrofuranne 
35 (150 ml). On laisse sous agitation a reflux pendant une heure. On 
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dilue par 1 litre d'eau. Le precipite forme est recueilli, lave et seche. 
Le produit brut est utilise tel quel pour la manipulation suivante. 
L'oxazepine est preparee en traitant Tamide par la quantite theorique 
d'ethylate de sodium dans I'aicool absolu. Par evaporation du solvant, 
5 le sel sodique est isole. En chauffant ce dernier a reflux pendant 
3 a 4 heures dans le dimethylformamide, on obtient l a cyclisation 
souhaitee* On concentre le melange par distillation sous vide du 
DMF et on laisse cristalliser a 0°C. Le produit isole est lave par 
du methanol froid et recristallise dans un melange de DMF/methanol. 
10 Point de fusion de 300°C. 

Preparation 2 

5H,6H-8- methyl-pyrido(2 > 3-b)benzo-K3-oxazepine-5-one (formule II : 
X = O, Rj = CH 3 en position b, = H, Nj = pyridine avec N en 
d', N 2 = benzene) 

^ Cette substance a ete preparee suivant le procede 

de la preparation 1, mais en utilisant Tacide 2-chloro-pyridine-3- 
carboxylique et le 2-amino-4-methyIphenoJ comme matieres de depart. 
Point de fusion ; 203°C. 

Preparation 3 

20 8-chloro-5 H > 6H-pyrido(2 > 3-b)benzo-l^-oxazepine-6-one (formule II : 
X = O, Rj = H, R 2 = Ci en position b 1 , = benzene, N 2 = pyridine 
avec N en position d) 

On prepare Tester phenolique de Tacide 5-chloro- 
salicylique en chauffant a reflux 0,1 mole de phenol et 0,1 mole 

25 d'acide 5-chloro-salicyiique en presence d'un exces de OPCl^ pendant 
2 heures. Le reactif est chasse sous vide. La masse pateuse obtenue 
est reprise progressivement par de Teau. Le precipite forme est 
filtre et lave par de Teau. Point de fusion de 89°C. 

En chauffant a fusion jusqu'a cessation de reaction 

30 0,05 mole de Tester prepare ci-dessus avec 0,1 mole de 3-amino-2- 
chloropyridine, on obtient le compose voulu. La masse est reprise 
par 30 ml d'ethanol et trituree jusqu'a obtention d'un precipite fil- 
trable. Apres isolement, le produit est lave par de Tethano! et recris- 
tallise dans du dioxanne ou dans un melange de DMF/methanol. Point 

35 de fusion de 280°C. 
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Preparation 

5H,6H-pyrido(2,3-b)benzo-l,fr-thiazepine-6-one (formule II : X = S, 
Rj = - H, = benzene, = pyridine avec N en position d) 
Procede I : 

5 a) Preparation de I'acide 2 -(phenyl thio)pyridine-3-carboxy!ique. 

On disperse 0,2 mole de thiophenol et 0,2 mole de NaH a 50 % 
dans 50 cc de propyienegiycoi. On ajoute a ce melange 0,1 mole 
d'acide 2-chioropyridine-3-carboxylique et on porte a ebullition. 
Apres reaction, on evapore le solvant. On reprend le residu par 
10 de I'eau et on 1'amene a pH 7. On extrait 1'exces de thiophenol 

par du chloroforme. La phase aqueuse est purifiee au* charbon 
actif et acidifiee. Le produit precipite sous forme d'une poudre 
blanche. Point de fusion de 164°C* 
b) Le compose precedent est transforme en azide par reaction du 

15 chlorure de I'acide prepare ci-dessus. Le chlorure d'acide est 

verse dans une solution refroidie d'azide sodique en exces. Une 
fois Paddition terminee, on laisse sous agitation pendant lib 
d'heure et on dilue par de Teau. Le produit est isole et utilise, 
apres sechage, tel quel pour la reaction suivante. La cyclisation 

20 du compose est realisee par la technique suivante. 1 g d'azide 

brut est additionne petit a petit a une solution de AiCl^ dans 
Torthodichiorobenzene vers 120°C et sous agitation. La temperature 
est maintenue pendant 1/2 heure. Le melange est ensuite repris 
par du chloroforme et extrait par de i'acide chlorhydrique N/10. 

25 La phase acide est reextraite plusieurs fois au CHCI^. Les phases 

chloroformiques sont reunies, sechees et concentrees sous vide. 
Le residu est repris par de i'acetone et abandonne 2 heures au 
frigo. Le precipite est recueilii sur filtre. Point de fusion de 
206-208°C. 

30 Procede 2 : 

On chauffe a fusion 0,01 mole de 3-amino-2-chloro- 
pyridine jusqu'a cessation de reaction avec 0,01 mole d'acide 2- 
thiosalicylique. On reprend le residu, apres refroidissement, par 30 ml 
d'ethanol. On fait bouillir quelques minutes, puis on laisse rofroidir. 
35 Le precipite est recueilii sur filtre, lave par de I'ethanol ct M?che. 
Point de fusion de 205-208°C. 
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Preparation 5 

^H^H-pyridot^^^benzo-l^-thiazepine^-one (formule II : X = 5, 
Rj = R 2 = H, N { = benzene, N 2 = pyridine avec N en position b) 
On chauffe a reflux pendant quelques heures 0,01 
5 moJe d'acide thiosaiicylique et 0,01 mole de 3-amino-4-chloropyridine 
en presence d'orthodichlorobenzene. La reaction terminee, on elimine 
le soivant. Le residu est repris par un peu d'eau et amene a pH 5-6. 
On extrait ie compose au chloroforme. Les extraits au CHCi 3 sont 
evapores. Le residu est repris par de l'eau bicarbonatee et agite 
10 pendant 1/2 heure. Le compose en suspension est recueilli sur filtre 
et lave a l'eau. Point de fusion de 2WC. 

Preparation 6 

8-chloro-5H > 6H-pyrido( 2 > 3-b)benzo-l,»-thiazeDine-6-one (formule II : 
X = S, Rj = H, R 2 = CI en position b», Nj = benzene, N 2 = pyridine 
15 avec N en position d) 

Le compose est obtenu suivant la methode decrite 
dans la Preparation ^, Procede L Point de fusion de 314°C. 

Preparation 7 

5H,6H-dipy rido(2 t 3-b:3\2 > >f)l,»>thiazepine-5-one (formule II : X = 

20 S, Rj : R 2 r H, Nj = N 2 = pyridine avec N en position d et d*) 

A partir de 1,575 g d'acide 2-chloropyridine-3- 
carboxyiique, on prepare le chlorure d'acide par reaction avec ie 
chlorure de thionyie. Apres evaporation de Texces de reactif, le 
residu est repris par 20 ml de dioxanne et verse petit a petit sur 

25 une solution de 3,12 g de 3-amino-2-mercaptopyridine dans 50 ml 
de dioxanne sous bonne agitation. On laisse agiter pendant ilk d 1 heure 
puis on dilue par cinq fois son volume d'eau. Tout passe en solution 
et le milieu est iegerement acide, le precipite etant eventuellement 
elimine. On ajuste le pH vers 7, avec du bicarbonate et on laisse 

0 cristalliser. Le produit obtenu est seche a Tetuve ventilee et est 
recristallise dans du toluene si necessaire. Point de fusion de 183°C. 

On ajoute 0,01 mole du derive amide a une suspension 
de 0,012 mole de tert-butylate de Na dans 50 ml de DMF. On chauffe 
a reflux pendant 10-20 heures, on evapore le DMF sous vide et on 

5 reprend le residu par de Teau (50 ml). Le precipite est filtre, lave 
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avec de I'eau et seche. Une fois sec, il est repris par de Tether 
et triture. Apres filtration et sechage, le produit peut, si necessaire, 
etre recristaliise dans le DMF. Point de fusion de 305°C. 

Preparation 8 

5 S-chioro^H^H-pyridoCZ^^benzo-i^-thiazepine^-one (formule II : 
X = NH, R { = CI en position b', R 2 = H, N { = benzene, N 2 = pyridine 
avec N en position d) 

1) On traite 0,01 mole d f acide 5-chioro-2-nitrobenzoique par 20 ml 
de SOCl 2 et quelques gouttes de DMF a reflux pendant une heure. 

10 L'exces de SOCl 2 est elimine, le residu est repris par 20 ml 

de dioxanne. Cette solution est additionnee petit a petit a une 
solution de 0,015 mole de 3-amino-2-chloropyridine, dans 20 ml 
de dioxanne. Apres une heure sous agitation, le melange est dilue 
par cinq fois son volume d'eau. Le precipite est fiitre, lave a 

15 i f eau froide. Si necessaire, le produit est recristaliise dans i'iso- 

propanol. Point de fusion de 190°C. 

2) On dissout 0,01 mole de derive -N0 2 dans 25 ml de HC1 concentre. 
A cette solution, on ajoute petit a petit 11 g de SnCI 2 .2H 2 0 
dissous dans 20 ml de HC1 concentre. La solution est ensuite 

20 portee pendant une heure au bain-marie. Apres refroidissement, 

le precipite est fiitre, repris par du NaOH a 10 % et extrait 
au chloroforme* La phase chloroformique est sechee et concentree 
a petit volume en presence de petroleine 100-1 W. Le produit 
cristallise est ensuite fiitre et lave par de la petroleine 40-60. 

25 Point de fusion de 173°C. 

3) On dissout 0,01 mole du derive amino prepare selon 2) dans 18 ml 
de diethyienegiycolmonomethyiether. On ajoute 0,2 ml de HC1 
a 5 %. Le melange est porte a 130°C sous agitation. Apres 2-3 
heures de chauffage, on obtient une suspension. Des que la reaction 

30 est terminee, on refroidit le melange et on fiitre. Le produit 

isole est lave par du methanol froid et recristaliise dans du 
dioxanne si necessaire. Point de fusion de 296°C. 

Preparation 9 

5, 1 l-dihydro-8-f luoro-6H-pyrido(2,3-b)benzo-l y fr-diazepine-6-one 
35 (formule II : X = NH, = F en position d 1 , R 2 = H, N { = benzene, 
= pyridine avec N en position d) 
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Ce compose est prepare suivant le procede de 
la Preparation 8, mais a partir d'acide 5-fluoro-2-nitrobenzoique 
et de 3-amino-2-chloropyridine. Point de fusion de 270°C. 

Le procede general d'obtention des methylpyperazino- 
azepines de formule (I) de I'invention au depart des azepinones de 
formule (II) peut etre execute suivant trois modes de realisation, 
dont les schemas sont donnes et commentes ci-apres. 



Schema A : 




R' = paranitrobenzyle R = N-methyipiperazinyle 

A partir de l'azepinone (II), on synthetise la thione 
(III) correspondante par action de P 2 S 5 dans la pyridine. Le produit 
30 brut est isole, utilise tel quel et additionne de tert-butylate de 
potassium et de chlorure de paranitrobenzyle pour la preparation 
de thioether (IV). Le compose de formule (I) est obtenu apres reaction 
du thioether en presence de N-methylpyperazine et d'acide acetique 
glacial. (Voir, a cet egard, Hunzicker et coll., Helv. Ghim. Acta, 
35 50, 1588, 1967). 
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Schema B : 



R 



5 




(II) (I) 
R = N-methyipiperazinyle 

On melange 1'azepinone (II) a de la N-methylpipe- 



razine en presence d'une solution de TiCl^ dans l'anisole. Ce melange 
10 permet d'obtenir, sous agitation et chauffage, le compose (I) de in- 
vention. (Voir, a cet egard, Chakrabarti 3. K. et coll., J. Med. Chem. 
23, 878, 1980 et Press 3. et coll., 3. Med. Chem. 22, 725, 1979). 
Schema C : 




(I) 

25 



R = N-methylpiperazinyle 
On part de 1'azepinone (II) que Ton traite par du 
OPCIj et du DMF pour passer a Timinochlorure (V) correspondant, 
30 que Ton fait reagir sans isolement et condensation subsequence avec 
la N-methyipiperazine dans le toluene, pour obtenir le compose (I). 
(Voir, a cet egard, Hunzicker F. et coll., Helv. Chim. Acta W (5), 
1933, 1966). 

U est bien entendu egaiement possible de syn the user 
35 les composes de invention sans Tutilisation d'azepinones (II) . omme 



matieres de depart ou intermediates, comme on le verra ci-apres 
dans le cadre de la synthese de la methylpiperazinoazepine de l'Exem- 
pie 21, au depart du produit de reaction d'une orthohalogeno nitro- 
pyridine de formule (V) : 




dans iaquelle Hal represente un atome d'halogene,. tel que CI, F, 
I ou Br, et d'un acide benzene carboxylique de formule (VI) : 




dans Iaquelle X est tel que defini precedemment. 

Les sets des methylpiperazinoazepines de la formule 
(I) peuvent etre formes par des methodes bien connues en pratique. 
D ! une fa?on generate, ces sels peuvent etre formes par la reaction 
en quantite equimoleculaire de la methylpiperazinoazepine avec un 
acide dans un solvant adequat, comme par exemple un alcool, puis 
eventuellement par precipitation du sel par addition d'un autre solvant 
miscible au premier et dans lequel le sel est insoluble, par exemple 
Tether, ou encore par neutralisation d'une solution etheree de l'acide 
ou de la base par la base ou l'acide. Les acides utilises sont soit 
des acides organiques soit des acides inorganiques. Comme acide 
inorganique on utilise de preference l'acide chlorhydrique, l'acide 
bromhydrique, l'acide sulfurique, l'acide phosphorique, l'acide per- 
chlorique, etc. Les acides organiques sont soit des acides oarboxy- 
liques soit des acides suifoniques, comme les acides acetique, ntrique, 
maleique, fumarique, propionique, glycolique, lactique, ascorbique, 
pamolque, succinique, tartrique, phenylacetique, benzolque, p~jmino- 
benzolque, anthranilique, p-hydroxybenzolque, salicylique, methane- 
sulfonique, ethanedisulfonique, glucuronique, etc. 
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On donne ci-apres des exemples detailles de prepa- 
rations de queiques derives de methylpyperazinoazepine suivant l r in- * 
vention. 

Exemple 1 

5 ll-(»-methylpiperazin-l-yl)-5H-pyrido(^,3-b)benzo-l f 5-dia2epine (formule 
I : X = NH, R { = R 2 = H, N A = pyridine avec N en position b', N 2 = 
benzene) 
Procede A : 

1) On traite 0,01 mole de 5,I0-dihydro-llH-pyrido(^,3-b)benzo-l,5- 

10 diazepine-ll-one par un exces de ? 2 S 5 dans de la pyridine chauffee 

a reflux. Apres queiques heures de chauffage, l'exces de solvant 
et de reactif est elimine. Le residu est repris prudemment par 
de ia glace. Le precipite forme est isole et utilise tei quel pour 
la manipulation suivante. 

15 2) 5,2 g du thiolactame sont ajoutes a une suspension de tert-butylate 
de potassium dans 80 ml de dioxanne (prepare de ia fa?on suivante : 
1,6* g de potassium sont dissous dans 40 ml de tert-butanol; 
apres cessation du degagement gazeux, le solvant est elimine 
et le residu est repris par 80 ml de dioxanne). Le melange est 

20 porte au reflux pendant une heure. On ajoute ensuite 4,1 g de 

chlorure de paranitrobenzyle. On porte a reflux pendant 4 heures. 
Le solvant est elimine. Le residu est repris par du chloroforme 
et lave par une lessive aicaline. La phase chloroformique est 
sechee et evaporee a sec. Le residu est recristallise dans un 

25 melange de petroleine/acetone. Point de fusion de 127°C. 

3) 4,3 g du thioether prepare en 2) sont chauffes a reflux pendant 
24 heures en presence de N-methylpiperazine (10 ml) et de 0,1 ml 
d'acide acetique glacial. Apres evaporation a sec, on reprend ^ 
le residu par de I'acide acetique dilue. On fiitre Teventuel preci- 

30 pite. On decolore le filtrat par traitement au charbon actif. 

La base est precipitee par ^addition d'ammoniaque concentre, 
filtree, lavee a Teau et sechee. Le produit peut etre recristallise 
dans un melange de dichloromethane/hexane. Point de fusion 
de 216°C. 



35 



WO 93/07143 



PCT/BE91/00073 



- 13 - 

Procede B : 

On melange 0,01 mole de 5,10-dihydro-l lH-pyrido- 
(4,3-b)benzo-i,5-diazepine-li-one a 10 ml de N-methylpiperazine. 
Sous agitation, on ajoute prudemment a la suspension de diazepinone 
5 une solution de 1,2 ml de TiC^ dans 5 ml d'anizoie. La reaction 
est maintenue sous agitation pendant 2-3 heures a 120°C. Le melange 
est refroidi et repris par de I'eau glacee. Le pH de la solution doit 
Stre alcalin. Le produit est alors extrait par du dichloromethane. 
Apres evaporation du solvant, on purifie le residu sur une colonne 
10 de kieselgel (phase eluante: acetone/petroleine 40-60: 9/1). Apres 
elimination de I'eiuant, on recristailise le produit dans i'hexane. 
Point de fusion de 216°C. 

Exemple 2 

6-(»>methylpiperazin-Nyl)pvrido(2 t 3-b)benzo-l^-thiazepine (formule 
15 I : X = S, Rj = R 2 = H, Nj = benzene, N 2 = pyridine avec N en 
position d) 

3 g de 5H,6H-pyrido(2,3-b)benzo-l,4-thiazepine-6-one 
sont traites par un exces d ! oxychlorure de phosphore et 5 gouttes 
de N,N-dimethylaniline, a reflux pendant 20 heures. La solution est 

20 reprise par du toluene anhydre et evaporee a sec. On reprend le 
residu par 50 ml de toluene anhydre et on additionne un exces de 
N-methylpiperazine. Ce melange est alors porte a reflux pendant 
2-4 heures. Une fois la reaction terminee, on elimine le solvant. 
La masse coloree est reprise par du chloroforme et iavee deux fois 

25 par de I'eau. La phase chloroformique est decoloree par du charbon 
et sechee. Apres concentration en un petit volume, le melange est 
passe sur colonne de silice (Woelm act III). La phase eluante est 
I'acetone. Une fois separees, les differentes phases con tenant le 
produit cite en rubrique sont evaporees a sec. Le residu est recristal- 

30 lise dans la petroleine 100-140. Point de fusion de 134°C. 

Exemple 3 

Fumarate de 8-chloro-6-(»-methylpiperazin-l-yl)pyrido(2,3-b)benzo-l ,4- 
thiazepine (formule I : X = S, Rj = H, R 2 = CI en b 1 , Nj = benzene, 
N- = pyridine avec N en position d') 



35 
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En par tan t de ia 5H,6H-pyrido(2,3-b)benzo-l,4- 
oxazepine-6-one, on prepare la methylpiperazinoazepine base citee 
en rubrique suivant le procede de TExemple 2- Apres evaporation 
des fractions chloroformiques, on dissout le residu dans un minimum 
5 d f alcool bouillant. On ajoute la quantite equimoieculaire d'acide 
fumarique prealabiement dissous dans de Talcooi chaud. La solution 
est refroidie. Si le produit ne cristallise pas par abandon, on additionne 
de Tether jusqu'a cristallisation. Apres repos, le precipite blanc obtenu 
est isole et lave a Tether. Point de fusion de 198°C. 
10 Exemple » 

Maleate de 5-(»~methyipiperazin-l-yl)pvrido(2 t 3-b)benzo-l > 5-oxazepine 
(formule I : X = O, Rj = = H, = pyridine avec N en position 
d', = benzene) 

Produit prepare a partir de ia 5H,6H-pyrido(2,3-b)- 
15 benzo-l,5-oxazepine-5-one et en utilisant le procede de TExemple 

2. Les fractions chloroformiques sont ensuite evaporees a sec. Le 
residu est repris par de la methylethylcetone. On ajoute une quantite 
equimoieculaire d f acide maleique dissous dans ia methylethylcetone 
puis de Tether anhydre. Le produit cristallise. II est isole et lave 

20 a Tether. Point de fusion de 206°C. 

Exemple 5 

Fumarate de 8-chloro-5-(^methylpiperazin-l-yl)pyrido(2 > 3'b)benzo- 
1,5-oxazepine (formule I : X = O, R^ = CI en position b, R 2 = H, 
s pyridine avec N en position d 1 , = benzene) 
25 A partir de Toxazepine decrite a la Preparation 

1 et en utilisant le procede de TExemple 2, on isole le compose 
sous forme de fumarate de la meme maniere que dans TExemple 

3. Point de fusion de 260°C. 

Exemple 6 

30 fc Fumarate de 5-(4-methylpiperazin"l-yl)-8-methylpyrido(2,3-b)benzo-l,5- 
oxazepine (formule I : X = O, Rj = CH 3 en b, R 2 = H, Nj = pyridine 
avec N en position d ! , N 2 = benzene) 

A partir de Toxazepine decrite a la Preparation 

2 et en utilisant le procede de TExemple 2, on isole le compose 
35 sous forme de fumarate de la meme maniere que dans TExemple 

3. Point de fusion de 235°C. 



Exemple 7 

Fumarate de 6-(»-methylpiperazin»l-yl)pyrido(2 > 3>b)ben2o-l > »^oxa2epine 
(formule I : X = O, R ] = R 2 = H, Nj = benzene, N 2 z pyridine avec 
N en position d) 

A partir de 5H,6H-pyrido(2,3-b)benzo-l,^-oxazepine- 
6-one et en utilisant le procede de l'Exemple 2, on isole ie compose 
sous forme de fumarate. Point de fusion de 183°C. 

Exemple 8 

Fumarate de 8-chloro-6-(»-methyIpiperazin-l-yl)pyrido(2 > 3-b)benzo-l^- 
oxazepine (formule I : X = O, R { = H, R 2 = CI en position b', N { = 
benzene, N 2 = pyridine avec N en position d) 

A partir de la 8n:hloro-5H,6H-pyrido(2,3-b)benzo- 
i,<*-oxazepine-6-one de la Preparation 3, on prepare ie compose suivant 
le procede decrit dans l'Exemple 2. Le compose est isole sous la 
forme de fumarate de la meme maniere que dans l'Exemple 3. Point 
de fusion de 250°C, 

Exemple 9 

6-(4-methvl piperazin-l-ylM lH-pyrido(2,3-b)benzo-l ,fr-diazepine (formule 
I : X = NH, R A = R 2 = H, Nj = benzene, N 2 = pyridine avec N en 
position d) 

A partir de la 5,1 l-dihydro-6H-pirido(2,3-b)benzo- 
l,4-diazepine-6-one, on realise la condensation suivant le procede 
B de l'Exemple 1. Point de fusion de 141°C. 

Exemple 10 

8-chloro-6-(4-methylpipe^ 

(formule I : X = NH, K { = CI en b», R ? = H, N } = benzene, N ? = 
pyridine avec N en d) 

A partir de la thiazepinone de la Preparation 8, 
on obtient le produit cite en rubrique suivant le mode opera toire 
decrit dans l'Exemple 1, Procede B. Point de fusion de I80°C. 

Exemple 11 

6^-methylpiperazin-l-yl)^ 

(formule I : X = NH, R ] = CH 3 en b\ R 2 = H, Nj = benzene. N 2 = 
pyridine avec N en d) 
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A partir de la 5,1 i-dihydro-8-methyl-6H-pyrido(2,3-b)- 
benzo-i,4-thiazepine-6-one, on prepare le compose cite en rubrique 
suivant le mode opera toire de l f Exemple I, procede B. Point de fusion 
de 157°C. 

5 Exemple 12 

9-chloro-6-(*-methylpipera^ 

(formule I : X = NH, R 1 =r CI en c 1 , R 2 = H, Nj = benzene, N 2 = 
pyridine avec N en d) 

A partir de la 9-chioro-5,ll-dihydro-6H-pyrido(2,3-b)- 
10 benzo-l,4-diazepine-6-one, on prepare le produit cite en rubrique 
suivant le mode operatoire de l'Exemple 1, Procede B. Point de fusion 
de 186°C. 

Exemple 13 
8-fluoro-6-(fr-methylpiperazin-N 
15 (formule I : X = NH, R [ = F en b 1 , R 2 = H, - benzene, N 2 = 
pyridine avec N en d) 

A partir de la diazepinone de la Preparation 9, 
on prepare le compose cite en rubrique suivant le mode operatoire 
de l'Exemple 1, Procede B. Point de fusion de 188°C. 
20 Exemple 1» 

5-formyl-U^»-methyipiperazi 

(formule I : X = N-C , R [ = R 2 = H, N { = pyridine avec N en 
X H 

25 b 1 , N 2 = benzene) 

On part du compose de l r Exemple 1. On refroidit 
15 cc d'anhydride acetique et on y ajoute petit a petit sous agitation 
7 cc d'acide formique a 99 96. On porte le melange pendant 15 minutes 
a 50°C puis on le refroidit dans un bain de glace. On ajoute 0,G2 mole 
30 du compose de l'Exemple' 1 et on laisse sous agitation pendant une 
nuit. On reprend le melange par de la glace, on alcaiinise et on ex trait 
par du dichloromethane. On seche et on concentre sous vide, on 
recristallise dans Thexane. Point de fusion de 196°C. 

Exemple 15 

35 ll-formyl-5^fr-methylpip^ 
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^° 

(formule I : X = N-C^ , R, = R 2 = H , N, = pyridine avec N en 

H 

d', N 2 = benzene) 

5 On part du compose decrit dans I'article de Chakrabarti 

et coll., J. Med. Chem., Vol. 32, n» 10, 2375-2381, 1989 et on realise 
la formylation suivant le procede de I'Exemple 14. Point de fusion 
de 194°C. 

Exemple 16 

10 ll-trifluorofnethvlcarb onyl-5-(»-methvlDi D era2in-Uvl)-llH-pYrido- 
(2,3-b)benzo-l ,5-diazepine (formule I : X = N - CO - CFy R [ = R = 
H, Nj = pyridine avec N en d\ = benzene) 

On part du compose decrit dans I'article precite 
de I'Exemple 15. On melange 0,02 mole de ce compose avec 15 ml 

15 d'anhydride trifluoroacetique et quelques gouttes de N,N-dimethyl- 
aniline sous bon refroidissement, puis on porte a reflux pendant 5 
minutes et on laisse sous agitation pendant une nuit. On verse sur 
de la glace, on alcaiinise, on extrait au chloroforme. On purifie sur 
coionne de silice et on concentre. On recristaliise dans 1'hexahe. 

20 Point de fusion de 183°C. 

Exemple 17 

U-formvl-6-(» -methvlDiperazin-l-vl)-llH-pyrido(2.3-b)benzo-l.»- 

diazepine (formule I : X = N-C , Rj = R 2 = H, Nj = benzene, 
25 X H 

N 2 = pyridine avec N en d) 

On part du compose de I'Exemple 9 et on realise 

la formylation selon le mode operatoire de I'Exemple 1*. Point de 

fusion de 202 6 C. 
30 Exemple 18 

10 -(^-meth ylpiperazin-l-yl)pvrido(»,3-b)benzo-l,»-thiazepine (formule 

I ! X s S, Rj : R 2 s H, Nj s benzene, N 2 = pyridine avec N en b) 

A partir de la thiazepinone de la Preparation 5, 
on obtient le compose cite en rubrique en utilisant le procede de 
35 I'Exemple 2. Point de fusion de 1«-1W°C. 
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Exemple 19 

5- (»-me thylpiperazin- 1 -yl) dibenzo(b,f ) 1 ,ft-selenazepine (formuie I : 
X = Se, R £ = R 2 = H, Nj = N 2 = benzene) 

A partir de la 10H,llH-dibenzo(b,f)l,*-seienazepine- 
5 li-one, on obtient le compose cite en rubrique en utilisant le procede 
de i'ExempIe 2. Point de fusion de 107°C. 

Exemple 20 

6- (»-methvlpiperazin-Uvl)dipvrido(2 t 3"b;3\2 , -f)l^-thiazepine 
(formuie I : X = S, R { = R 2 = H, N { = N 2 = pyridine avec N en d 

10 et d') 

Produit prepare a partir du compose de la Preparation 
7, en utilisant le procede de i'Exemple 2. Point de fusion de 170°C. 

Exemple 21 

6-(»>methylpiperazin-l-yl)-ll-methyl-llH-pyrido(2 > 3-b)benzo-l,»^ 

15 diazepine (formuie I : X = N-CH 3 , Rj = R 2 = H, N [ = benzene, N 2 = 
pyridine avec N en position d) 

0,02 mole de 2-chloro-3-nitropyridine, 0,01 mole 
d'acide N-methyl anthranylique, 5 g de K 2 C0 3 anhydre et 50 ml 
d'isopropanol sec, sont chauffes a reflux pendant 2* heures. Apres 

20 evaporation du solvant, on reprend le residu par de l'eau et on le 
porte a ebullition en presence de charbon actif. La solution, apres 
refroidissement, est acidifiee aux environs de pH 3. Le produit preci- 
pite sous forme de poudre jaune, et il est filtre, lave a l'eau et seche. 
Point de fusion de 174°C. 

25 On met en suspension dans Tether anhydre 0,005 

mole de 1'acide obtenu. Le compose est esterifie par le diazomethane, 
que Ton prepare a partir de * g de nitrosomethyluree par decompo- 
sition de celle-ci dans la soude en presence d'ether. La solution etheree 
de diazomethane est versee petit a petit sur la solution etheree 

30 de Tacide nitre. Une fois la reaction terminee, on evapore le solvant. 
On reprend le residu par une solution de NaHC0 3 et on extrait deux 
fois par du CHCly La solution chioroformique est sechee et concen- 
tree en presence de petroleine 100-1*0. Le produit cristallise est 
ensuite filtre et lave par de la petroleine W-60. Point de fusion 

35 de 71°C. 
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0,01 mole de derive nitroester (solubilise dans 150 ml 
d'ethanol) est reduite catalytiquement par du charbon palladie (Pd/C 
10 %; 1 g) dans un hydrogenateur basse pression. Apres 2 heures, 
la reaction est terminee et le solvant est evapore. Le residu (amino- 
5 ester) est repris par 50 ml d f anisole et transvase dans un ballon. 
On ajoute 20 ml de N-methylpipeFazine. On porte le melange a 120°C 
sous agitation. Une solution de 5 mi de TiCl^ dans 10 ml d'anisole 
est versee prudemment sur le melange. Le milieu reactionnel est 
maintenu pendant 12 heures a reflux. Le melange est ensuite refroidi 

10 et repris par 10 ml d'isopropanol, 10 ml d'ammoniaque concentree 
et 2 g de silice. Le melange est filtre et le precipite recueilli est 
lave soigneusement par du chloroforme. Le filtrat est lave une fois 
par de 1'eau, puis est extrait par du HC1 2N. Cette solution est deco- 
loree par du charbon actif et alcalinisee par de Tammoniaque. On 

15 extrait le precipite forme par du chloroforme. Les fractions chloro- 
formiques sont rassembiees et concentrees en un petit volume. Le 
residu obtenu est purifie sur une coionne de Kieselgel avec un melange 
9/1 d'acetone et de petroleine ^0-60 comme phase eluante. Une 
fois isole, on recristallise le produit dans un melange de dichloro- 

20 methane et d'hexane. Point de fusion de 1WC. 

Les composes de Tinvention ont ete etudies dans 
des tests pharmacologiques susceptibles de reveler une activite au 
niveau du systeme nerveux central ou peripherique. Les resultats 
suivants obtenus sur les substances des Exemples 1, 10, 11, 17, 18 

25 et 19, confirment ces hypotheses et, par consequent, Tactivite anti- 
depressive, antipsychotique, anxiolytique, neuroleptique ou sedative 
des composes de l'invention. 
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In vitro : Tests d'affinite sur recepteurs dopaminergiques D2 et 
muscarinergtques 







Inhibition, % 


Inhibition, % 


5 


Code 


(binding de 


(binding de 






3 H -spiperone) 


3 H QNB) 




Clozapine 


57,3 


80,35 




Clothiapine 


94,6 


38,05 


10 


Haloperidol 


100 


0 




Exemple 1 


56,2 


4,48 




Exemple 10 


31,5 


62,08 




Exemple 11 


24,8 


67,3 




Exemple 17 


22,8 


43,38 


15 


Exemple 18 


50,2 


57,61 




Exemple 19 


26,7 


78,31 



Recepteurs dopaminergiques D2 : 

Caracterisation par essai de deplacement de la 

20 (^H) spiperone. 

Preparation des membranes : 

Le cerveau de rats males Wistar (200-250 g) est 

preleve. Le striatum est disseque rapidement et homogeneise dans 

20 ml de tampon glace (50nM Tris/HCl, pH = 7,4, 25°C) en utilisant 
25 un homogeneiseur Teflon. L'homogenat est centrifuge a 4°C a 10000 g 

pendant 10 minutes, le culot est lave deux fois par du tampon glace 

et recentrifuge. Le culot final est mis en suspension dans du tampon 

glace (50 nM/HCl, ph = 7,4) contenant 5 nM MgSO^, 0,5 nM EDTA. 

Apres rehomogeneisation, la suspension est etalonnee a I mg de 
30 proteine par ml. La quantite de proteine est determinee par la methode 

de Lowry et coll. [J. Biol. Chem. 193, 265-275 (1951)] en utilisant 

la serumalbumine bovine comme standard. 

Essai de binding : 

Une methode inspiree de Tecott et coll. [Biol. 
35 Psychiatry 21, 1114-1122 (1986)] est utilisee. Le binding de L ( 3 H)- 
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spiperone est evalue sur le melange suivant : 200 \ii de preparation 
membranaire (0,1-0,2 mg de proteine), 100 pi (10~ 6 M) de substance 
test et 600 pi de tampon pour un -volume final de 1 ml. Des tubes 
controles, pris comme temoin du binding non specifique, contiennent 
5 aussi 1 \xM de (+) butaclamol. Les essais (en trois exempiaires) sont 
ensuite incubes avec 0,5 nM de ( 3 H)spiperone a 25°C pendant 60 
minutes. La manipulation est arretee en filtrant rapidement sous 
vide la suspension au travers d'un filtre en fibres de verre GF/C. 
Le filtre est rince trois fois avec 5 ml de tampon glace. La radio- 
10 activite est mesuree avec un spectrometre a scintillation liquide 
(LKB Rack Beta 1219). Les resuitats sont donnes par la difference 
de pourcentage entre le controle (1 pM (+)butaclamol) et la substance 
testee. 

Caracterisation des recepteurs muscariniques 
15 Liaisons aux recepteurs : 

La methode est inspiree de la technique decrite 

par Yamamura et Snyder [Proc. Natl. Sci. USA 71, 1725 (1974)]. 

Apres un prelevement rapide, le cerveau de rat CFY (130-180 g) 

est disseque pour eliminer le cervelet. Les autres tissus sont homoge- 
20 neises avec un "Potter" dans une solution de saccharose 0,32 M, 

le tampon Tris/HCl 50 mM pH 7,5. La concentration en proteine 

est determinee selon la methode de Peterson [Anal. Biochem. 83, 

3*6 (1977)]. 

L'essai de binding est realise en trois exempiaires 
25 a 25°C. Le milieu d f incubation (1 ml) est constitue de NaCl 60 mM, 
de tampon Tris/HCl pH 7,5 et de 1,5 nM de ( 3 H) QNB (New England 
Nuclear, act. specifique : 1,18 TBq/mole). La reaction est maintenue 
pendant 60 minutes avec un homogenat contenant 250-400 pg de 
proteine. Le binding non specifique est realise par de Tatropine 10~ 5 M. 
30 L'arret de la manipulation est realise par filtration rapide sur filtre 
de verre Whatman GF/C. Le iigand libre est ainsi elimine. Chaque 
echantillon est lave par 2 x 10 ml de tampon froid. Les filtres sont 
seches, mis dans une solution toluenique pour scintillation et places 
dans un compteur a scintillation (Packard Tricarb liquid scintillation 
35 counter) pendant un jour. La liaison au recepteur est direc tement 
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proportionnelle a la concentration en proteine jusqu'a 700 pg de 
proteine par mi. 

In vivo : Test d'antagonisme a i ! apomorphine 

A 20 mg/kg, la plupart des composes diminuent 
5 la locomotion chez ies animaux et possedent un ef f et sedatif . Dans 
la majorite des cas, ies composes presentent une activite dont 1'inten- 
site est comprise entre celle de ia clozapine (20 mg/g) (+) et celle 
de I'haloperidol (0,63 mg/kg (+++++). Les resultats suivants sont fournis 
a titre d'exempie. 



10 



20 



Exemple 1 


■»-+ 


Exempie 5 


+- 


Exemple 7 


+ 


Exemple 8 


+++ 


Exemple 10 


+++ 


Exemple 11 




Exemple 12 




Exempie 13 


+ 


Exempie 19 


++ 



Test de catalepsie 

Voir notamment GRAY W.D., OSTERBERG A.C M 

RAUH C.E., Arch. Int. Pharmacodyn. 13^, 198, 1961 et COSTALL 

B., OLLEY J.E., Neuropharmacology 10, 297, 1971. 
25 Ce test est representatif des effets extrapyramidal 

presents dans de nombreux neuroieptiques (effet secondaire non sou- 

haitabie). Les composes de Tinvention provoquent tres peu de catalepsie 

et paraissent done denues de cet effet secondaire non souhaitable. 

Quelques produits ont toutefois presente une legere catalepsie : 
30 - Exemples 1 et 3 : catalepsie pour des doses superieures a ^0 mg/kg 

- Exempie ^ : leger effet cataleptique a partir de 20 mg/kg 

- Clozapine : faibie effet cataleptique a partir de 20 mg/kg. 

La presente invention a egalement pour objet des 
compositions pharmaceutiques qui contiennent comme constituants 
35 actifs un ou piusieurs composes de formule (I), seuls ou avec d'autres 
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substances actives d'effets simiiaires ou differents, en melange avec 
un excipient pharmaceutique appropries* 

Ces compositions- parmaceutiques peuvent etre 
soiides comme des comprimes nus ou enrobes, a une ou piusieurs 
5 couches, des cachets, des gelules, des poudres dispersabies ou solubles, 
des suppositoires, ou liquides, comme des solutions, des colyres, 
des suspensions, des emulsions, des sirops, des preparations destinees 
a I'administration parenteraie, par exemple sous forme d'aerosol. 

Les compositions soiides pour 1'usage oral peuvent 
10 etre preparees en melangeant une ou piusieurs substances conformes 
a l'invention par exemple a du sucre de lait, du sucre en poudre, 
de l'amidon, du talc, a des produits destines a retarder ou a en pro- 
longer les effets, par exemple l'acetophtalate de cellulose, les stearates 
de glyceryle, les resines echangeuses d'ions. 
15 Les suppositoires peuvent etre prepares en incor- 

porant une ou piusieurs substances conformes a l'invention a du beurre 
de cacao par exemple, ou a toute autre substance appropriee, comme 
les mono-, di- et triglycerides d f acide gras satures. 

Les compositions liquides peuvent etre preparees 
20 par exemple par dissolution, mise en suspension ou emulsion, au 
moment de la preparation ou directement avant I'administration, 
d'une ou piusieurs substances conformes a l'invention et en outre 
de tout autre produit dont la presence est jugee souhaitable ou neces- 
saire, comme par exemple des agents conservateurs, tels que les 
25 p-hydroxybenzoates de methyle et de propyle, des epaississants et 
des emulsionnants comme les derives de cellulose et les esters de 
polyoxyethylene sorbitane, des edulcorants et aromatisants comme 
le sucre, la saccharine, ie sorbitol, les essences naturelles ou synthe- 
tiques, des isotonisants comme le chlorure sodique, ou des tampons 
30 comme les phosphates sodiques, dans de Teau distillee, dans d'autres 
liquides hydroxyles acceptables, tels qu r ethanol, glycerine, certains 
glycols, dans des melanges de ces solvants ou dans des huiles phar- 
maceutiquement acceptables. 



35 
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REVENDICATIONS 

1. Derive de methyJpiperazinoazepine repondant 
a la formule generate (I) : 

CH, 
N 



a 




dans laqueile : 

15 X represente un atome d'oxygene, de soufre ou de selenium ou un 
groupe NH ou NR^, ou represente un groupe 

-C , -C ou alkyie de I a * atomes de carbone, ramifie 

X H X CF 3 
20 ou non; 

Rj represente un atome d'hydrogene, un atome d'haiogene ou un 

groupe alkyie de 1 a * atomes de carbone, ramifie ou non; 
R 2 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un 
groupe alkyie de 1 a £ atomes de carbone, ramifie ou non? et 
25 Nj represente un noyau benzenique et N 2 un noyau pyridinique ou 
inversement, a la condition que, lorsque R^ et R 2 represented 
de I'hydrogene et X represente du soufre, de Toxygene ou un 
groupe NH, Nj soit pyridinique et N 2 benzenique, l f azote pyridini- 
que ne pouvant pas etre en position d l , et Nj et N 2 peuvent 
30 en outre etre tous deux benzeniques lorsque X represente un 

atome de selenium; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

2. Derive suivant la revendication I, caracrerise 
en ce que R^ represente un atome d f hydrogene, un atome de chlore, 
35 un atome de fluor ou un groupe methyle. 
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3. Derive suivant Tune ou Pautre des revendications 
1 et 2, caracterise en ce que R 2 represente un atome d'hydrogene 
ou un atome de chiore. 

4. Derive suivant Tune queiconque des revendications 
1 a 3, caracterise en ce qu'il est constitue par un sel choisi dans 
le groupe forme par les chlor hydrates, les bromhydrates, les sulfates, 
Jes phosphates, les acetates, les citrates, les maleates, les fumarates 
et les methanesulfonates. 

5. Derive suivant I'une queiconque des revendi- 
cations 1 a k y caracterise en ce qu ! il est choisi dans le groupe compre- 
nant : 

la ll-(^-methylpiperazin-i.yl).5H-pyrido(^,3-b)benzo-l,5-diazepine; 
la 6-(4-methylpiperazin-l-yl)pyrido(2,3-b)benzo-l ,4-thiazepine; 

le fumarate de 8-chloro-6-(^-methylpiperazin-l-yl)pyrido(2,3-b)benzo- 
1 ,^-thiazepine; 

le maleate de 5-(*-methyJpiperazin-l-yl)pyrido(2,3-b)benzo-l,5-oxazepine; 
le fumarate de 8-chloro-5-(^-methylpiperazin-l-yl)pyrido(2,3-b)benzo- 
1,5-oxazepine; 

le fumarate de 5-(ft-methylpiperazin-l.yl).8-methylpyrido(2,3-b)benzo- 
1,5-oxazepine; 

le fumarate de 6-(4-methylpiperazin-l-yl)pyrido(2,3-b)benzo-l,^- 
oxazepine; 

le fumarate de 8-chloro-6.(^-methylpiperazin-l-yl)pyrido(2,3-b)benzo- 
1,^-oxazepine; 

la 6-(^-methylpiperazin-i-yl)-llH-pyrido(2,3-b)benzo-l^-diazepine; 
la 8-chloro-6-(4-methylpiperazin-l-yl)-llH-pyrido(2,3-b)benzo-l,^ 
diazepine; 

la 6-(*-methylpiperazin-l.yl)-8-methyl-llH-pyridp(2,3-b)benzo-l,^ 
diazepine; 

ia 9-chioro-6-(4-methylpipc^ 
diazepine; 

la 8-f luoro-6-U-methyipiperazin-l -yl)-l 1 H-pyrido(2,3-b)benzo-l ,4- 
diazepine; 

la 5-formyl-ll-(^-methylpipe>azin-l-yl)-5H-pyrido(M-b)benzo-i,5. 
diazepine; 
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la 1 l-formyl-5-(^-methylpiperazin-l-yl)-liH-pyrido(2,3-b)benzo-l,5- 
diazepine; 

ia 1 i-trif luoromethylcarbonyl-5-(4-methylpiperazin- 1 -yl)- i 1 H-pyrido(2,3- 
b)benzo-l,5-diazepine; 
5 la 1 l-formyl-6-(4-methyipiperazin-l-yl)-I IH-pyrido(2,3-b)benzo-l,4- 
diazepine; 

la 10-(^-methylpiperazin-l-yl)pyrido(^,3-b)benzo-l,^-thiazepine; 
la 5-(^-methylpiperazin-l-yl)dibenzo(b,f)l > ^«selenazepine; 
la 6-(^-methylpiperazin-l-yl)dipyrido(2 t 3-b:3 f ,2 , -f)l,4-thiazepine; 
10 la 6-(4-methyipiperazin-l-yl)-l 1-methyl-i lH-pyrido(2,3-b)benzo-I,*- 
diazepine. 

6. Precede de preparation d'un derive de methyl- 
piperazinoazepine repondant a la formule generale (I), dans laquelle 
X, Rj, R 2> et N 2 ont la signification donnee precedemment, 
15 caracterise en ce qu'on prepare ce derive a partir d'un compose 
repondant a la formuie (II) : 



20 




dans laquelle X, Rj et R 2 sont tels que definis ci-dessus et et 
representent chacun un noyau benzenique ou pyridinique. 
25 7. Precede de preparation d'un derive de methyl- 

piperazinoazepine repondant a la formule generale (I), dans laquelle 
X, R^ R 2 t Nj et N 2 ont la signification donnee precedemment, 
caracterise en ce qu'on prepare ce derive a partir du produit de 
reaction d'une orthohaiogeno nitropyridine de formuie (V) : 




35 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, tel que CI. F, 
1 ou Br, et d'un acide benzene carboxylique de formule (VI) : 
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dans laqueile X est tel que defini precedemment. 

8. Composition pharmaceutique, caracterisee en 
ce qu'elle comprend un derive suivant Tune quelconque des revendi- 
cations 1 a 5, en melange avec un excipient pharmaceutiquement 
acceptable et eventueiiement d'autres agents therapeutiques. 

9. Utilisation d'un derive suivant Tune quelconque 
des revendications 1 a 5, pour la production de preparations ayant 
une activite au niveau du systeme nerveux central ou peripherique, 
telle qu'antidepressive, antipsychotique, anxioiytique, neuroleptique 
ou sedative. 
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